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論文内容の要旨
【諸言】
　酸化ストレスは統合失調症の病態に影響する。抗精神病薬は近年、非定型抗精神病薬が
主流となったが、その中においてaripiprazoleは、presynaptic dopamine autoreceptor agonistic 
activityとともに、postsynaptic dopamine D2 receptor antagonistic activityの特徴的な性
質を有する。また、in vitro、in vivoの系で抗酸化作用を有することが証明されている。
【目的】
　Nrf2は酸化ストレスに対する細胞適応において、master regulatorとして働く主要な転
写因子である。そこで、aripiprazoleが発揮する抗酸化作用はNrf2を介したNrf2依存性遺伝
子の活性化によるものであるかを検証することを目的とした。
【方法】
　ラットPC12細胞を用いたin vitro実験系にて解析を行った。PC12細胞は25ｍM glucose、
5%ウシ胎児血清、10%ウマ血清を含むDulbecco’s modified Eagle’s mediumで単層培養さ
れた。培養液中に一定濃度の各種抗精神病薬を添加した時のcell viabilityを評価した。さら
に、Nrf2により制御される遺伝子のmRNA発現をquantitative real-time PCRで、また蛋白
発現をWestern blotting、immunoprecipitation-Western blottingで検討した。
【統計学的検討】
　Cell viabilityの検定では、ANOVAを用い有意差の出たものに対してTukey-Kramer’s 
testを用いて検討した。その他のデータはStudent’s t testを用いた。
【結果】
　Nrf2は細胞質内でKeap1もしくはβ-TrCPによる捕捉状態から開放されて核内へ移行し、
初めてNrf2制御遺伝子の転写活性化能を発揮する。
　H2O2 添加により障害されたPC12細胞のcell viabilityは、aripiprazoleとclozapineの添加
によってのみ有意に回復した。この両抗精神病薬は、Nrf2制御遺伝子の活性化を介して顕
現しているのかが以下に検討された。
　PC12細胞のaripiprazoleとの24時間培養は、Nrf2 のみならず、NAD（P）H-quinone oxidoreductase-1
（Nqo1）、heme oxygenase-1（HO1）、Gcl-CのmRNA発現量並びにNqo1、HO1、G6PDのタ
ンパク発現量の増加を認めた。しかし、aripiprazoleは細胞質内Nrf2を増加させるものの、
核内Nrf2減少を引き起こし、加えて細胞質内のKeap1 :Nrf2比とβ-TrCP :Nrf2比を変えず、
aripiprazoleによるNrf2の細胞質より核内への積極的移行は証明されなかった。
　次に、翻訳後修飾としてのNrf2のリン酸化とアセチル化を検討した。両者共にNrf2の転
写活性を上昇させることが知られている。その結果、aripiprazoleは前者を変化させず、後
者を有意に低下させた。
【考察】
　Aripiprazoleの抗酸化作用は、Nqo1、HO1の発現増加を介することが示唆されたものの、
aripiprazoleが細胞内Nrf2の消長に作用する結果としてこれらタンパク質の発現が増加する
という作業仮説を明確に証明することは出来なかった。
【結語】
　PC12細胞において、aripiprazoleはNqo1、HO1の発現を誘導することを初めて示した。
論文審査結果の要旨
　本論文は、近年、抗精神病薬として主流の第２世代の非定型抗精神病薬であるaripiprazole
の神経細胞への作用点の一つとして報告されている抗酸化作用について他の非定型抗精神
病薬や第１世代定型抗精神病薬と比較しつつ、その酸化ストレス応答機構を応答遺伝子の
転写レベル及び翻訳後修飾レベルで解析している。
　本研究では、PC12細胞を使用した解析でaripiprazoleとclozapinだけが酸化ストレス抵抗
性であることを示し、aripiprazoleによる酸化ストレスセンサーKeap1及び酸化ストレス応
答転写因子Nrf2、さらにNrf2で転写制御される遺伝子群についても遺伝子及び蛋白質レベ
ルで調べ、aripiprazoleは酸化ストレス応答遺伝子のNqo1及びHO1の発現を誘導すること
を明らかにしている。さらに、この発現誘導機構を明らかにするため、Nrf2のリン酸化や
アセチル化などの可能性を調べている。
　本研究は、精神疾患の治療において主流となっている非定型抗精神病薬、aripiprazoleに
ついて、その作用点を明らかにし、精神疾患の治療薬の作用機構に関して有用な情報を与
えており、今後の抗精神病薬の開発を含めて臨床医学の発展にとって重要な報告と思われ
る。
　以上より、本研究は学位論文として十分な内容と価値を有するものと評価された。
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